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RESUMO 
 
O programa de síntese orgânica em nosso laboratório se baseia no aproveitamento 
de monoterpenos naturais e abundantes isolados de óleos essenciais brasileiros 
como matéria prima de compostos naturais biologicamente ativos e de maior 
complexidade estrutural. Dentro desse contexto esse projeto de pesquisa visa 
utilizar o limoneno (óleo essencial isolado das cascas de frutas cítricas) como 
material de partida para a preparação de intermediários sintéticos que possam 
chegar ao grupo de monoterpenos designados de Plinol. São descritas na literatura 
algumas sínteses para o Plinol, entretanto, fazem uso de material de partida pouco 
abundantes. O monoterpeno Plinol A pode ser um interessante precursor para a 
preparação de sesquiterpenos com atividades antifúngicas chamados de Chokol. A 
rota sintética sugerida (Figura 12) mostrou-se viável até a obtenção do (1S,2S,5R)-5-
metil-2-(prop-1-en-2-il)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carbaldeido (17), contudo,  a  
abertura régio e estereosseletiva do epóxido (17) não pode ser concluída com êxito. 
A fim de determinar a estereoquímica dos intermediários sintetizados, foram 
realizados experimentos de RMN, como; 1H, 13C RMN e efeito NOE, em conjunto 
com análises de cálculos computacionais de modelagem molecular e propriedades 
de RMN. 
 
Palavras-chave: Plinol, Chokol, Limoneno. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
The organic synthesis program in our laboratory is based on the use of natural and 
abundant monoterpenes isolated from Brazilian essential oils as raw material of 
biologically active natural compounds and greater structural complexity. In this 
context this research project aims to use limonene (essential oil isolated from the 
peel of citrus fruits) as a starting material for the preparation of synthetic 
intermediates that may reach the monoterpenes designated Plinol. Some synthesis 
are described in the literature for the Plinol, however, make use of low abundant 
starting material. The monoterpene Plinol A can be an interesting precursor for the 
preparation of sesquiterpenes with antifungal activity called Chokol. The suggested 
synthetic route (Figure 12) proved to be viable to obtain (1S, 2S, 5R)-5-methyl-2- 
(prop-1-en-2-il) -6-oxabicyclo [3.1.0] hexane-1-carbaldehyde (17), however, the royal 
opening and stereoselective of epoxide (17) can not be completed with success. In 
order to determine the stereochemistry of the intermediates synthesized, NMR 
experiments were performed, as; 1H,13CNMR and NOE effect, together with 
analysis of computational calculations of molecular modeling and NMR properties. 
Keywords: plinol; chokol; limonene. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Terpenóides 
Os compostos químicos produzidos pelos vegetais podem ser divididos em 
dois grandes grupos. Os primeiros são os metabólitos primários ou macromoléculas, 
fazem parte desse grupo os lipídios, protídeos e glicídios. O segundo grupo de 
compostos são chamados de metabólitos secundários ou micromoléculas, que 
geralmente apresentam baixo peso molecular, estrutura complexa e marcantes 
atividades biológicas. Esses compostos contribuem para a interatividade da planta 
com o ecossistema através de sistemas de proteção contra predadores, atração de 
insetos ou pássaros, para a polinização, competição e outras ações ainda 
desconhecidas. Desempenhando um papel importante na adaptação do vegetal ao 
meio ambiente.1,2 
Dentre as muitas classes de metabólitos secundários conhecidos, os 
terpenóides destacam-se por sua vasta aplicação, complexidade estrutural e difícil 
emulação laboratorial. Além disso, constituem-se a classe de produtos naturais com 
maior número de substâncias descritas.1 
 Os terpenos podem ainda ser divididos em subgrupos classificados de acordo 
com o número de unidades isoprênicas que possui, monoterpenos (com 2 unidades 
isopreno e 10 átomos de carbono), sesquiterpenos (3 unidades isopreno e 15 
átomos de carbono), diterpenos (4 unidades isopreno e 20 átomos de carbono), 
sesterterpenos (5 unidades isopreno e 25 átomos de carbono), triterpenos (6 
unidades isopreno e 30 átomos de carbono), tetraterpenos (8 unidades isopreno e 
40 átomos de carbono) e compostos com unidades elevadas de isoprenos são 
chamados de  politerpenos. Muitas plantas produzem misturas complexas de 
terpenos designadas óleos essenciais, o que confere as plantas um odor 
característico.2,3 
Há ainda dentro do grupo dos terpenóides um número de compostos de 
diferentes origens que compartilham, em suas estruturas, uma unidade de um 
ciclopentanóide com centros estereogênicos contínuos, como mostrados na Figura 
1.4 
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Figura 1: Estruturas de produtos naturais contendo um bloco ciclopentanóide. 
 
Dentre as estruturas mostradas observam-se os sesquiterpenos chamados de 
Chokols.  
 
1.2. Chokols 
Chokols A-G (2) são 2,6-ciclofarnesanos isolados a partir do estroma do 
capim-rabo-de-rato (Phleum pratense) infestado pelo fungo Epichloe typhina. 5,6 
Autores2 descreveram que o capim-rabo-de-rato infestado pelo fungo Epichloe 
typhina adquiriu uma resistência induzida a outros fungos, como por exemplo, o 
fungo patogênico Clodosporium phlei (que também ataca essa planta) e que esta 
resistência pode ser associada à presença dos compostos fungitóxicos (Chokols). 
A presença desses compostos fungitóxicos é associada à infecção pelo fungo 
Epichloe typhina, devido ao fato de que esses compostos são encontrados apenas 
nas partes infestadas da planta, e não são encontrados nas partes aéreas 
saudáveis. 
Apesar de existirem sete tipos de Chokols (A-G), todos possuem a mesma 
21 
 
estrutura básica ciclopentanóide, diferenciando-se uns dos outros apenas pelo grupo 
R-, conforme mostrado na Figura 2. 
 
 
Figura 2: Estruturas dos sesquiterpenos Chokols A-G. 
 
As estruturas dos sesquiterpenos mostrados na Figura 2 têm, atraído um 
interesse significativo ao longo dos anos. A partir de um levantamento bibliográfico 
foram encontradas 15 sínteses racêmicas ou enantiosseletiva de Chokols. 4,7-20 
A primeira síntese reportada na literatura de Chokols foi realizada em 1986 
por Oppolzer e colaboradores12. Eles reportaram a síntese do Chokol A em 12 
etapas com um rendimento global de 3%. A etapa chave da síntese foi uma reação 
de ciclização “ene”, Figura 3. 
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a) BuLi/ TMEDA, CH3CHO; b) CCl4/ PBu3; c) Mg
+
, O2; d) reagente de Jones; e) KI, I2, NaHCO3; f) 
MeONa, MeOH; g) i: iPr2Net, THF, ii: LiOH THF, iii: anidrido propilfosfonico, N-etilmorfolina, 
hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina, DMF; h) 3-lítiopropoxido i) i: CH2Br2, Zn, TiCl4, ii: HCl aq., 
THF. 
Figura 3: Síntese do Chokol A proposta por Oppolzer e colaboradores. 
 
Em 1992, Tanimori e colaboradores14 sintetizaram de forma seletiva o Chokol 
G usando a decomposição termolítica do metil 2-oxo-6,6-dimetilbiciclo[3.1.0]hexano-
1-carboxilato (3) como etapa chave. Em apenas 4 etapas foi sintetizado o 
intermediário (4a), o Plinol A, que pôde ser facilmente convertido no Chokol G 
através da introdução de um grupo hidroximetil, Figura 4. 
 
 
a) refluxo, 5 min; b) MeI, K2CO3, Me2CO, refluxo; c) LiCl, HMPA, 100ºC; d) MeCeCl2, THF, -78ºC; e) 
(CH2O)n, Me2AlCl, CH2Cl2, 0ºC. 
Figura 4: Síntese do Chokol G proposta por Tanimori e colaboradores. 
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 Em 2006 Groth e colaboradores16 realizaram a síntese do Chokol A, a partir 
do éster α,β-insaturado (5). A etapa chave da reação foi a combinação de uma 
adição assimétrica de Michael, do cuprato (6) ao éster α,β-insaturado (5), seguida de 
uma ciclização de Dieckmann, sendo realizada em um processo domino, Figura 5.  
 
a) Et2O, -115ºC; b) MeOH, 120ºC; c) MeI, K2CO3, acetona; d) DABCO, DMSO, 120ºC; e) 
ClCe(OCH2Pr)2, MeLi, THF -95ºC; f) Ca, NH3, -35ºC. 
Figura 5: Síntese do Chokol G proposta por Groth e colaboradores. 
 
Embora ciclopentanos sejam comuns em várias estruturas de compostos 
naturais, a síntese destes blocos estruturais é frequentemente demorada e 
complexa, especialmente quando estes são altamente funcionalizados.4 
Dentro deste contexto, a estrutura (1), (Figura 1) contém funcionalidades 
adequadas e que dentro de um planejamento sintético, pode muito bem servir como 
um bloco de construção versátil para a síntese estereosseletiva desta classe de 
sesquiterpenos definidos por Chokol. 
 
1.3. Plinol 
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As análises estruturais e estereoquímicas dos sesquiterpenos Chokols, 
comentados acima, permitem-nos relacioná-los com o composto (1) e com os 
monoterpenos ciclopentanóis naturais isolados de plantas, porém em baixas 
concentrações, designados por Plinol, especialmente com o Plinol A (4a), Figura 6. 
Os três estereocentros do Plinol A (4a) possuem a mesma estereoquímica da 
estrutura base ciclopentanóide dos Chokols e da estrutura (1), desta forma, a síntese 
do Plinol A torna-se muito atrativa uma vez que este poderia ser utilizado como 
precursor direto dos Chokols. 
 
1.3.1. Sínteses do Plinol 
Strickler e colaboradores sintetizaram em 1967 a mistura diasteroisomérica de 
Plinol A (4a), B (4b), C (4c), e D (4d), a partir do linalol 21 através de uma reação de 
"ene", obtendo 15 % do Plinol A (4a), 9 % do Plinol B (4b), 50 % do Plinol C (4c), e 
26 % do Plinol D (4d), Figura 6. 
 
 
a) 0,5 s / 650ºC / 15 Torr 
Figura 6: Estruturas dos diasteroisômeros dos Plinol. 
 
Em 1983, Imagawa e colaboradores22, reportaram a síntese do Plinol A, e C, 
usando como material de partida o adulto de Diels-Alder (7), produzido a partir do 
anidrido maleico e 2,5-dimetilfurano. A etapa chave desta reação é a produção do 
intermediário (8), que pode ser facilmente convertido em Plinol C através de uma 
reação de metilação, ou convertido no intermediário (9) através de epimerização 
seguida de metilação gerando o Plinol A, Figura 7. 
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a) eletrólise, MeOH, MeONa, eletrodos de grafite; b)  AcOH; c) CH2Br2, Zn, TiCl4; d) MeOH, MeONa. 
Figura 7: Síntese do Plinol A e C proposta por Imagawa e colaboradores. 
 
Em 1987 Tanimori e colaboradores23 sintetizaram de forma seletiva, mas em 
baixo rendimento, o intermediário (8), precursor de Plinol A e C, em nove etapas, a 
partir dos produtos da reação de clivagem do metil 6-metil-2-oxabiciclo[3.1.0]hexano-
1-carboxilato (10). O Intermediário (8) poderia ser facilmente convertido em Plinol A 
ou C seguindo a metodologia já proposta por Imagawa, Figura 8. 
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a) Sulfato de bis(trimetilsilil), CH2Cl2; b) DIBAL-H, THF, -78ºC; c) H2SO4 cat, MeOH; d) PDC, CH2Cl2; 
e) MeLi, THF, -78ºC; f) 1,2-etanoditiol, BF3-éter, CH2Cl2; g) Níquel Raney W2, MeOH, Refluxo; h) 
PDC, CH2Cl2. 
Figura 8: Síntese do Plinol A e C proposta por Tanimori e colaboradores. 
 
A ultima síntese de Plinóis registrada na literatura foi publicada em 1989 por 
Suemune e colaboradores24, que reportaram a síntese do Plinol B, através do 
intermediário (11), fazendo uso da ciclopentanona (12) como material de partida. 
Posteriormente, o intermediário (11), poderia ser facilmente convertido em Plinol B 
segundo metodologia já proposta por Imagawa, Figura 9. 
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a) i. H2/10%, Pd-C, ii. CH2N2; b) etanoditiol, BF3-éter; c) Níquel Raney W2; d) BH3-Me2S; e) TsCl; f) 
LiEt3BH; g) PDC; h) MeLi; 
Figura 9: Síntese do Plinol B proposta por Suemune e colaboradores. 
 
1.4. Limoneno 
O limoneno (13) é um dos terpenos mais comuns na natureza, sendo um dos 
principais constituintes em vários óleos essenciais cítricos como da laranja, limão, 
tangerina, lima e frutas cítricas. Por possuir um carbono assimétrico, o mesmo existe 
na forma de dois estereoisômeros R-(+)-limoneno (13a) e S-(-)-limoneno (13b) 
(Figura 10). Suas funções naturais nos vegetais são a prevenção da desidratação e 
a inibição de crescimento microbiano.25,26 
 
 
Figura 10: Estrutura do R-(+)-limoneno (13a) e S-(-)-limoneno (13b). 
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Aproximadamente 50 mil toneladas de R-(+)-limoneno são recuperadas ao 
ano como subproduto da indústria cítrica mundial. O Brasil detém 50% da produção 
mundial de suco de laranja, exporta 98% do que produz e consegue incríveis 85% 
de participação no mercado mundial. No período de janeiro de 2005 a outubro de 
2008, a exportação de óleos essenciais de cítricos pelo Brasil foi de 287.759 
toneladas sendo o óleo essencial de laranja responsável por 86% das exportações. 
O valor aproximado do óleo de laranja no período foi de US$ 2/kg. 25,26 
A alta disponibilidade de grandes quantidades de R-(+)-limoneno e seu baixo 
custo (US$ 1–2/kg) gerou um grande interesse por parte dos químicos e biólogos. 
Um dos principais motivos é o fato de alguns compostos medicinais e de aroma 
possuírem fórmulas estruturais semelhantes ao limoneno, o que sugere grande 
potencial para a utilização industrial desse produto industrial. 25,26 
Portanto, a utilização de R-(+)-limoneno como material de partida para a 
síntese de outros compostos biologicamente ativos pode ser considerada 
promissora do ponto de vista econômico. E de fato sínteses de diversos compostos 
com atividades biológicas tem sido descritas na literatura, onde os estereoisômeros 
(R) e (S) do limoneno são utilizados como material de partida.26,27 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
29 
 
2. OBJETIVOS 
 
 O objetivo principal deste trabalho é desenvolver e viabilizar uma rota sintética 
de preparação de intermediários que possam levar ao Chokol (2) 
estereoquimicamente puro, a partir da utilização do óleo essencial do limoneno (13) 
como material de partida. 
 O grande desafio na elaboração de uma síntese estereosseletiva do Plinol A 
(4a), que como mostrado é um precursor direto do Chokol (2), consiste na 
preparação do anel ciclopentanóide com os três estereocentros contínuos com 
estereoquímicas definidas. 
 Por esta razão, o desenvolvimento de uma metodologia sintética que permita 
a fácil e rápida preparação de cada isômero deste ciclopentanol é bastante atrativa, 
devido ao fato (no caso específico do Plinol A) dele ser um precursor dos 
sesquiterpenos fungitóxicos Chokol A-G (2). 
 Como mostrado anteriormente, algumas outras sínteses assimétricas ou 
racêmicas do Plinol e Chokol estão descritas na literatura4,7-24, porém fazem uso de 
materiais de partidas diversos, não aproveitando substâncias naturais abundantes e 
ou com alta pureza enantiomérica e facilmente disponível, como é a proposta desse 
trabalho. 
A análise retrossintética do Plinol A (4a), e do composto (1), Figura 1 e 6, 
levam a uma estrutura comum, 2-metil-5-isopropenil-1-ciclopenteno-1-carboxaldeido 
(16), que dentro da filosofia de nosso laboratório pode ser preparado a partir da 
utilização do R-(+)-Limoneno (13a), como matéria prima, Figura 11. 
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Figura 11: Análise retrossintética para a síntese do composto (1) e do Plinol A (9a). 
 
 Então sugeriu-se a seguinte rota sintética para preparação do intermediário 
(1),  Figura 12. 
 
 
a) HIO4.2H2O, Et2O, THF; b) Piperidina, CH3CO2H, Et2O; c) H2O2, NaOH, MeOH; d) NaBH4, MeOH, 
CeCl3.7H2O; e) NaHCO3 aq, MCPBA 70%, CH2Cl2; f) PDC, CH2Cl2; g) PhSe
-
;  h) EtOH, Et2O, Al-Hg.  i) 
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MeO
-
Na
+
/MeOH;  j) NaBH4, MeOH; 
Figura 12: Proposta sintética para o composto (1). 
 
O presente trabalho tem também por objetivo a realização de análises de 
RMN de 1H e de 13C, e técnicas espaciais como o efeito NOE para a atribuição da 
estereoquímica de todos os intermediários sintetizados. 
Também será realizado análises de cálculos computacionais de modelagem 
molecular e propriedades de RMN, para auxiliar na determinação da estereoquímica 
relativa dos intermediários sintetizados. 
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3. METODOLOGIA 
 
3.1. Generalidades 
O substrato 1,2-epoxi-limoneno (14) (Aldrich) foi utilizado sem purificação 
após análise de CG-MS que determinou o grau de pureza do produto em 97%. 
 Todos os solventes eram de grau técnico e foram utilizados sem purificação 
prévia, com exceção do diclorometano que foi destilado. Os solventes anidros foram 
obtidos por tratamento convencional.28 
 As cromatografias em camada delgada (CCD) eram procedentes da Whatman 
e foram reveladas em cuba de Iodo. 
 Nas separações feitas por cromatografia de coluna utilizou-se sílica gel 60, 
ASTM Merck. 
 A determinação estrutural dos compostos foi feita por análise dos espectros 
de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H) e de Carbono (RMN 
13C) e DEPT-135, realizadas em espectrômetro Varian 400 MHz (1H: 400 MHz ; 13C: 
100 MHz), utilizando Clorofórmio deuterado (CDCl3) como solventes e 
Tetrametilsilano (TMS) como referência interna. Os deslocamentos quimicos (δ) para 
1H e 13C estão expressos em ppm e as constantes de acoplamento, J, em Hz. 
 A atribuição da estereoquímica dos intermediários formados foi realizada 
através de cálculos computacionais realizadas no programa Gauss View 4.1. Depois 
de construídas as estruturas, foram feitas otimizações, no programa Gaussian 09W, 
em mecânica molecular no campo de força UFF na base ZDO, para se obter 
estruturas mais limpas. Posteriormente, as estruturas otimizadas em mecânica 
molecular passaram por otimizações em mecânica quântica (DFT) no conjunto de 
base B3LYP/6-31+G(2d,p), que leva em consideração a correlação eletrônica e 
assim, resulta em geometria espacial mais próxima da realidade.   
 A estrutura otimizada em mecânica quântica, por fim, foi submetida ao 
programa Gaussian 09W, ao cálculo de deslocamento químico de ¹³C e ¹H, no 
modelo de GIAO, utilizando-se o método DFT no conjunto de base B3LYP/6-
311+G(2d,p). Os deslocamentos químicos foram obtidos pela diferença entre os 
valores isotrópicos dos tensores de blindagem magnética nuclear (TBMN) de cada 
um dos átomos que pertenciam as estruturas otimizadas, e o valor da média 
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ponderada dos valores isotrópicos do TBMN dos átomos de carbono e de hidrogênio 
do TMS.  
 Para concentrar as soluções orgânicas foi utilizado evaporador rotatório 
Buchi, operando a pressão reduzida. 
 Utilizou-se MgSO4 e Na2SO4 anidros para secar as fases orgânicas durante 
os processos de extração. 
 Todos os procedimentos experimentais relatados são os que apresentaram os 
melhores rendimentos. 
 
3.2. Procedimento Experimental 
3.2.1. Preparação do ceto-aldeído (15):29 
 
 
Figura 13: Conversão do composto (14) ao intermediário (15). 
 
Em um balão de fundo redondo de 500 mL, equipado com agitação magnética 
e sob banho de gelo, adicionou-se 23,038 g (101,07 mmol) de ácido periódico 
(HIO4.2H2O) em 160 mL de éter dietílico, em seguida foi adicionado gota-a-gota uma 
solução contendo 10,709 g (70,45 mmol) de 1,2-epoxi-limoneno (14) em 100 mL de 
THF. A mistura foi agitada por 5 horas a 0ºC e acompanhada por CCD. 
Em seguida, a solução foi filtrada e ao filtrado foi adicionado 100 mL de uma solução 
saturada de Na2S2O3 e agitou-se por 30 minutos. 
Separou-se a fase orgânica e esta foi extraída 3 vezes com 30 mL éter 
dietílico. Lavou-se 3 vezes com 30 mL de água gelada e 3 vezes com 30 mL de 
solução saturada de NaCl. 
A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido 
em evaporador rotatório. Obteve-se 11,867 g (rendimento de 91 %) do composto 
(15), que após análise por CCD e RMN mostrou-se suficientemente puro para ser 
utilizado na próxima etapa reacional. 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 9,67 (t, J = 2,1 Hz; 1H); 4,84 (m, 1H); 4,78 
(m, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,45 (td, J = 7,2; 2,3 Hz; 2H); 2,40 (t, J = 7,5 Hz; 2H); 2,14 (s, 
3H); 1,65 (m, 1H); 1,62 (dd, J = 1,4; 0,8 Hz; 3H); 1,20 (m, 1H) 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 208,3; 201,8; 145,0; 113,2; 47,4;  40,8; 40,7; 
30,0; 26,3; 18,3. 
 
3.2.2. Preparação do aldeído ciclopentenóide (16):30 
 
 
Figura 14: Conversão do composto (15) ao intermediário (16). 
 
Em um balão de fundo redondo de 250 mL, equipado com agitação 
magnética, contendo 11,803 g (70,15 mmol) do ceto-aldeído (15) em 100 mL de éter 
dietílico, foi adicionado 1,4 mL de piperidina e 1,4 mL de ácido acético glacial. A 
solução foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas. 
Transferiu-se o meio reacional para um funil de separação e o produto bruto 
foi lavado 3 vezes com 30 mL de solução HCl 0,5 mol/L, 3 vezes com 30 mL de 
solução de NaHCO3 0,5 mol/L e 3 vezes com 30 mL de solução saturada de NaCl. A 
fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em 
evaporador rotatório. Obteve-se 9,498 g (rendimento de 90,1%) do composto (16), 
que após análise por CCD e RMN mostrou-se suficientemente puro para ser 
utilizado na próxima etapa reacional. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 9,97 (s, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,61 (m, 1H); 3,61 
(d, J = 9,0 Hz; 1H); 2,59 (m, 1H); 2,45 (m, 1H); 2,18 (d, J = 1,2 Hz; 3H); 2,08 (m, 1H); 
1,71 (m, 1H); 1,68 (dd, J = 1,3; 0,8 Hz; 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 187,9; 163,7; 146,8; 139,1; 109,7; 50,7; 
39,4; 28,5; 20,4; 14,5. 
 
3.2.3. Preparação do α,β-epoxi-aldeído ciclopentanóide (17):31,32 
 
35 
 
 
Figura 15: Conversão do composto (16) ao intermediário (17). 
 
Em um balão de fundo redondo de 100 mL, equipado com agitação 
magnética, resfriado a 0º C, contendo 1,224 g (8,15 mmol) do composto (16) foi 
adicionado 20 mL de metanol, 6 mL de H2O2 30%. Em seguida foi adicionado 
lentamente 1,2 mL de NaOH 6 Mol/L. A mistura resultante foi agitada por 3 horas e 
acompanhada por CCD. 
A solução foi diluída com 150 mL de água gelada e extraída 3 vezes com 30 
mL de éter dietílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente 
foi removido em evaporador rotatório. Obteve-se 1,084 g (rendimento de 80%) do 
composto (17). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 9,54 (s, 1H); 4,8 (m, 1H); 4,58 (m, 1H); 2,94 
(d, J = 8,2 Hz; 1H); 1,87 (m, 2H);  1,78 (s, 3H); 1,68 (m, 1H); 1,51 (s, 3H); 1,33 (m, 
1H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 197,1; 144,8; 111,8; 73,2; 72,0; 46,1; 31,86; 
26,5; 21,9; 15,0. 
 
3.2.4. Preparação do álcool ciclopentenóide (18):33 
 
 
Figura 16: Conversão do composto (16) ao intermediário (18). 
 
Em um balão de fundo redondo de 100 mL, equipado com agitação 
magnética, foi adicionado 35 mL de uma solução de CeCl3.7H2O 0,4 mol/L em 
metanol, em seguida dissolveu-se 2,056 g (13,68 mmol) do aldeído ciclopentenoide 
(16) e adicionou-se lentamente 0,363 g ( 9,59 mmol) de NaBH4. A solução foi agitada 
por 1 hora a 0ºC. 
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Então, adicionou-se 30 ml de solução saturada de NH4Cl, a mistura foi agitada 
por 30 minutos e extraída 3 vezes com 30 mL de éter dietílico. 
A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido 
em evaporador rotatório. Obteve-se 2,040 g (rendimento de 97%) do composto (18), 
que após análise por CCD e RMN mostrou-se suficientemente puro para ser 
utilizado na próxima etapa reacional. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,77 (m, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,21 (d, J = 12,1 
Hz; 1H); 4,00 (d, J = 12,1 Hz; 1H); 3,5 (m, 1H); 2,37 (m, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,04 (m, 
1H); 1,74 (d, J = 0,7 Hz; 3H); 1,68 (m, 1H); 1,64 (dd, J = 1,3; 0,8 Hz; 3H); 1,40 (sl, 
1H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 148,8; 138,2; 135,3; 110,6; 58,0; 54,7; 37,8; 
27,7; 18,9; 14,0. 
 
3.2.5. Preparação do α,β-epoxi-alcool ciclopentanóide (19):31,32 
 
 
Figura 17: Conversão do composto (18) ao intermediário (19). 
 
Em um balão de fundo redondo de 250 mL, equipado com agitação 
magnética, contendo 2,040 g (13,42 mmol) do álcool ciclopentenóide (18) foi 
adicionado 100 ml de diclorometano e 50 ml de uma solução de NaHCO3 0,5 mol/L. 
Em seguida foi adicionado lentamente 3,889 g ( 15,79 mmol) de MCPBA 70%. A 
mistura resultante foi agitada por 2 horas, a temperatura ambiente. 
 
Em seguida a fase orgânica foi separada da fase aquosa e lavada 3 vezes 
com 30 mL de solução NaOH 1 mol/L e 3 vezes com 30 mL de água gelada. 
A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido 
em evaporador rotatório. Obteve-se 2,049 g (rendimento de 88%) do composto (19), 
que após análise por CCD e RMN mostrou-se suficientemente puro para ser 
utilizado na próxima etapa reacional. 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 4,72 (s, 1H); 4,65 (s, 1H); 3,92 (d, J = 12,2 Hz; 
1H); 3,55 (d, J = 12,1 Hz; 1H); 2,91 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 1,79 (m, 3H); 1,62 (s, 3H); 
1,39 (s, 3H); 1,30 (m, 1H). 
  RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 145,6; 112,2; 72,3; 70,1; 60,0; 48,3; 32,6; 
25,6; 20,8; 15,4. 
 
3.2.6. Preparação do α,β-epoxi-aldeído ciclopentanóide (17):33 
 
 
Figura 18: Conversão do composto (19) ao intermediário (17). 
 
Em um balão de fundo redondo de 150 mL, equipado com agitação 
magnética, foi adicionado 2,049 g (12,17 mmol) do epoxiálcool (19) e 15 ml de 
diclorometano. Em seguida foi adicionado 6,562 g (18,86 mmol) de PDC. A mistura 
foi agitada por 48 horas, a temperatura ambiente e acompanhada por CCD, após 
esse tempo, o meio reacional foi filtrado com sílica gel e carvão aditivado, com o 
auxilio de um funil de placa porosa, e lavado 3 vezes com 30 mL de diclorometano. 
A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido 
em evaporador rotatório. Obteve-se 1,253 g (rendimento de 62%) do composto (17). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 9,56 (s, 1H); 4,82 (m, 1H); 4,59 (m, 1H); 2,96 
(d, J = 8,2 Hz; 1H); 1,94 (m, 1H); 1,86 (m, 1H); 1,76 (dd, J = 1,4; 0,9 Hz; 3H); 1,69 
(m, 1H); 1,53 (s, 3H); 1,36 (m, 1H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 197,1; 144,7; 111,8; 73,3; 72,0; 46,0; 31,83; 
26,4; 21,9; 15,0. 
 
3.2.7. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído 
ciclopentanóide (20) a partir do composto (17) com amalgama de 
alumínio.35 
3.2.7.1. Preparação da amálgama de alumínio:  
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Cortou-se 3,00 g de uma folha de alumínio em pequenos pedaços 
quadriculares de aproximadamente 0,5 cm. Adicionou-se o alumínio a um béquer de 
500 mL contendo uma solução de NaOH 2% (100 mL) por cerca de 5 minutos até 
liberação vigorosa de hidrogênio. Em seguida, transferiu-se o alumínio para uma 
peneira plástica onde este foi lavado sucessivamente com água destilada e álcool 
absoluto. Após secagem, adicionou-se o alumínio em um béquer de 500 mL 
contendo uma solução de HgCl2 0,5% (100 mL) para amalgamação por cerca de 5 
minutos. Finalizada a etapa de amalgamação, descartou-se o sobrenadante e lavou-
se os pedaços de alumínio como anteriormente descrito. O amálgama de alumínio 
foi armazenado em um béquer, submerso em éter até a sua utilização. 
 
3.2.7.2. Tentativa de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído 
ciclopentanóide (20) a partir do composto (17) com amalgama de 
alumínio.35 
 
 
Figura 19: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (20). 
 
A um balão de fundo redondo de 125 mL, equipado com agitação magnética, 
contendo 0,300 g (1,8 mmol) do α,β-epóxi-aldeído (17),  60 mL de etanol absoluto, 2 
mL de uma solução aquosa  de NaHCO3 10%, adicionou-se 3,00 g de amálgama de 
alumínio. A mistura foi agitada magneticamente por 24 horas. Após esse tempo, 
diluiu-se com 100 mL de CHCl3 e filtrou-se a mistura utilizando celite. Transferiu-se a 
solução para um funil de separação de 250 mL e a fase orgânica foi lavada duas 
vezes com 50 mL de água destilada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente 
foi removido em evaporador rotatório. Obteve-se 0,279 g (rendimento de 91%) do 
composto (27). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 4,76 (m, 1H); 4,69 (sl, 1H); 3,55 (m, 2H); 2,32 
(t, J = 7,5 Hz; 2H); 2,15 (m, 1H); 2,08 (s; 3H); 1,92 (sl, 1H); 1,62 (m, 2H); 1,56 (s, 
3H); 1,49 (m, 1H). 
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 RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ:  209,2; 146,5; 112,8; 61,0; 43,4; 41,3; 36,02; 
30,0; 26,5; 17,4. 
 
3.2.7.3. Reações dos substratos modelos com amalgama de alumínio.35 
3.2.7.3.1. Reação da trans-epoxicarvona (22) com amalgama de 
alumínio.34 
 
 
Figura 20: Conversão do composto (22) ao composto (23). 
 
A um balão de fundo redondo de 125 mL, equipado com agitação magnética, 
contendo 0,320 g (1,93 mmol) de trans-epoxicarvona (22), 60 mL de etanol absoluto, 
2 mL de uma solução aquosa  de NaHCO3 10%, adicionou-se 3,00 g de amálgama 
de alumínio. A mistura foi agitada magneticamente por 24 horas. Após esse tempo, 
diluiu-se com 100 mL de CHCl3 e filtrou-se a mistura utilizando celite. Transferiu-se a 
solução para um funil de separação de 250 mL e a fase orgânica foi lavada duas 
vezes com 50 mL de água destilada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente 
foi removido em evaporador rotatório. Após extração, obteve-se 0,305 g (rendimento 
de 94,3%) do composto (23). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 4,82 (m, 1H); 4,77 (sl, 1H); 4,33 (m, 1H); 2,88 
(m, 1H); 2,54 (qd, J = 6,8; 3,0 Hz; 1H); 2,49 (ddd, J = 13,2; 4,0; 2,2 Hz; 1H); 2,28 (td, 
J = 13,2; 1,0 Hz; 1H); 2,14 (ddd, J = 13,8; 5,8; 3,5 Hz; 1H); 1,92 (d, J = 2,6 Hz; 1H); 
1,84 (td, J = 13,2; 2,0 Hz; 1H); 1,76 (s, 3H); 1,12 (d, J = 6,8 Hz; 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 210,9; 147,2; 109,9; 73,6; 49,2; 46,5; 39,95; 
37,7; 20,6; 10,7. 
 
3.2.7.3.2. Reação do α,β-epoxicitral (24) com amalgama de alumínio.35 
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Figura 21: Tentativa de conversão do composto (24) ao composto (25). 
 
A um balão de fundo redondo de 125 mL, equipado com agitação magnética, 
contendo 0,300 g (1,78 mmol) de α,β-epoxicitral (25), 60 mL de etanol absoluto, 2 
mL de uma solução aquosa  de NaHCO3 10%, adicionou-se 3,00 g de amálgama de 
alumínio. A mistura foi agitada magneticamente por 24 horas. Após esse tempo, 
diluiu-se com 100 mL de CHCl3 e filtrou-se a mistura utilizando celite. Transferiu-se a 
solução para um funil de separação de 250 mL e a fase orgânica foi lavada duas 
vezes com 50 mL de água destilada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente 
foi removido em evaporador rotatório. Após extração obteve-se 0,246 g (rendimento 
de 80%) do composto (26). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 5,10 (m, 1H); 3,86 (m, 2H); 2,97 (sl, 1H); 
2,59 (sl, 1H); 2,03 (m, 2H); 1,77 (ddd, J = 14,6; 7,5; 4,6 Hz; 1H); 1,67 (s, 3H); 1,62 
(ddd, J = 14,7; 6,5; 4,2 Hz, 1H); 1,60 (s, 3H); 1,53 (m, 2H); 1,23 (s, 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 131,9; 124,1; 73,9; 59,7; 42,3; 41,5; 26,6; 
25,6; 22,6; 17,6. 
 
3.2.8. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído 
ciclopentanóide (20) a partir do composto (17) com fenilselenolato de 
sódio (NaSePh).36,37 
3.2.8.1. Reação do α,β-epoxi-aldeído (17), com fenilselenolato de sódio 
(NaSePh). 36,37 
  
 
Figura 22: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (20). 
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Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,285 g (0,915 mmol) de (PhSe)2 e 2 ml de etanol. Em seguida foi 
adicionado 0,0629 g (1,83 mmol) de NaBH4. Após 20 minutos foi adicionado uma 
solução contendo 0,100 g (0,602 mmol) do α,β-epoxi-aldeído (17) em 2 mL de 
etanol. A mistura foi agitada magneticamente por 50 minutos. 
Após esse tempo o sistema foi deixado sob atmosfera ambiente por mais 30 
minutos, em seguida diluiu-se com 30 mL de éter dietílico. Transferiu-se a solução 
para um funil de separação de 60 mL e a fase orgânica foi lavada três vezes com 15 
mL de água destilada gelada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi 
removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,358 g de produto que posteriormente foi 
purificado por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de 
Hexano:Acetato (9:1), gerando 0,251 g de um óleo amarelo, que  pode ser 
identificado como sendo o (PhSe)2, e 0,107 g de uma mistura de compostos que não 
puderam ser isolados e identificados. 
 
3.2.8.2. Reações dos substratos modelos com fenilselenolato. 36,37 
3.2.8.2.1. Reação do α,β-epoxicitral (24), com fenilselenolato. 36,37 
 
 
Figura 23: Tentativa de conversão do composto (24) ao composto (25). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,275 g (0,897 mmol) de (PhSe)2 e 2 ml de etanol. Em seguida foi 
adicionado 0,069 g (1,78 mmol) de NaBH4. Após 20 minutos foi adicionado uma 
solução contendo 0,100 g (0,59 mmol) do α,β-epoxicitral (24) em 2 mL de etanol. A 
mistura foi agitada magneticamente por 50 minutos. 
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Após esse tempo o sistema foi deixado sob atmosfera ambiente por mais 30 
minutos, em seguida diluiu-se com 30 mL de éter dietílico. Transferiu-se a solução 
para um funil de separação de 60 mL e a fase orgânica foi lavada três vezes com 15 
mL de água destilada gelada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi 
removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,340 g de produto que posteriormente foi 
purificado por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de 
Hexano:Acetato (9:1), gerando 0,237 g de um óleo amarelo, que pode ser 
identificado como sendo o (PhSe)2 e 0,095 g (rendimento de 52%) do composto (28).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 7,61 (m, 2H); 7,35 (m, J = 7,3; 1,4 Hz; 1H); 
7,28 (m, J = 7,4; 1,4 Hz; 2H); 5,04 (m, 1H); 3,87 (t, , J = 6,8 Hz; 2H); 2,13 (m, 
2H);1,96 (sl, 1H); 1,83 (td, J = 6,8; 2,2 Hz;  2H); 1,66 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 1,53 (dd, J 
= 6,9; 1,0 Hz; 2H); 1,33 (s, 1H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 138,1; 131,8; 128,7; 128,6; 127,2; 123,7; 
60,2; 49,8; 42,8; 41,4; 27,1; 25,6; 23,7; 17,7. 
 
3.2.8.2.2. Reação da trans-epoxicarvona (22), com fenilselenolato. 36,37 
 
 
Figura 24: Tentativa de conversão do composto (22) ao composto (23). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,275 g (0,897 mmol) de (PhSe)2 e 2 ml de etanol. Em seguida foi 
adicionado 0,069 g (1,78 mmol) de NaBH4. Após 20 minutos foi adicionado uma 
solução contendo 0,100 g (0,59 mmol) da trans-epoxicarvona (22) em 2 mL de 
etanol. A mistura foi agitada magneticamente por 50 minutos. 
Após esse tempo o sistema foi deixado sob atmosfera ambiente por mais 30 
minutos, em seguida diluiu-se com 30 mL de éter dietílico. Transferiu-se a solução 
para um funil de separação de 60 mL e a fase orgânica foi lavada três vezes com 15 
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mL de água destilada gelada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi 
removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,332 g de produto que posteriormente foi 
purificado por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de 
Hexano:Acetato (9:1), gerando 0,216 g de um óleo amarelo, que pode ser 
identificado como sendo o (PhSe)2 e 0,116 g de uma mistura de compostos que não 
puderam ser isolados e identificados. 
 
3.2.9. Tentativas de obtenção do intermediário (1) a partir do composto 
(17) com LiAlH4.
38 
3.2.9.1. Reação do α,β-epoxi-aldeído (17) com LiAlH4.
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Figura 25: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (1). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,100 g (0,6 mmol) do  α,β-epoxi-aldeído (17) em 10 ml de THF. Em 
seguida foi adicionado lentamente 0,050 g (1,3 mmol) de LiAlH4. A mistura foi 
agitada magneticamente por 16 horas sob refluxo. 
Após esse tempo, foi adicionado, gota-a-gota, 15 ml de água gelada. 
Transferiu-se a solução para um funil de separação de 60 mL e extraiu-se três vezes 
com 15 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o 
solvente foi removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,112 g de produto que posteriormente foi 
purificado por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de 
Hexano:Acetato (9:1), gerando 0,084 g (rendimento de 83%) do composto (19). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 4,77 (m, 1H); 4,71 (sl, 1H); 3,97 (dd, J = 12,3; 
6,3 Hz; 1H); 3,55 (dd, J = 12,4; 4,1 Hz; 1H); 2,96 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 1,94 (dd, J = 
13,3; 8,4 Hz, 1H); 1,81 (m, 2H); 1,67 (dd, J = 1,4; 0,8 Hz, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,36 (dd, 
J = 13,0; 8,4 Hz, 1H). 
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 RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 145,6; 112,3; 72,2; 70,1; 60,1; 48,3; 32,6; 
25,5; 20,8; 15,4. 
 
3.2.9.2. Reação dos substratos modelos com LiAlH4.
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3.2.9.2.1. Reação do α,β-epoxi-álcool (28), com LiAlH4.
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Figura 26: Conversão do composto (29) ao composto (26). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,300 g (1,76 mmol) do  α,β-epoxi-álcool (29) em 10 ml de THF. Em 
seguida foi adicionado lentamente 0,136 g (3,6 mmol) de LiAlH4. A mistura foi 
agitada magneticamente por 16 horas sob refluxo. 
Após esse tempo, foi adicionado, gota-a-gota, 15 ml de água gelada. 
Transferiu-se a solução para um funil de separação de 60 mL e extraiu-se três vezes 
com 15 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o 
solvente foi removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,316 g de produto que posteriormente foi 
purificado por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de 
Hexano:Acetato (8:2), gerando 0,237, g (rendimento de 79%) do composto (26).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 5,11 (m, 1H); 3,87 (m, 2H); 2,76 (sl, 1H); 
2,37 (sl, 1H); 2,03 (m, 2H); 1,78 (ddd, J = 14,6; 7,5; 4,5 Hz; 1H); 1,67 (s, 3H); 1,64 
(ddd, J = 14,7; 6,5; 4,2 Hz, 1H); 1,61 (s, 3H); 1,53 (m, 2H); 1,24 (s, 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 132,1; 124,0; 74,0; 59,8; 42,3; 41,5; 26,6; 
25,7; 22,6; 17,5. 
 
3.2.9.2.2. Reação da trans-epoxicarvona (22), com LiAlH4.
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Figura 27: Tentativa de conversão do composto (22) ao composto (30). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,300 g (1,8 mmol) de trans-epoxicarvona (22) em 10 ml de THF. Em 
seguida foi adicionado lentamente 0,205 g (5,4 mmol) de LiAlH4. A mistura foi 
agitada magneticamente por 16 horas sob refluxo. 
Após esse tempo, foi adicionado, gota-a-gota, 15 ml de água gelada. 
Transferiu-se a solução para um funil de separação de 60 mL e extraiu-se três vezes 
com 15 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o 
solvente foi removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,244 g (rendimento de 80%) do composto (31), 
que foi caracterizado por CCD comparativa com o epoxi-álcool (31), disponíveis no 
laboratório. 
 
3.2.10. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído 
ciclopentanóide (20) a partir do composto (19) com NaBH3CN.
39 
3.2.10.1. Reação do α,β-epoxi-álcool (19), com NaBH3CN.
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Figura 28: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (20). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,250 g (1,5 mmol) do α,β-epoxi-álcool (19) em 30 ml de THF. Em 
seguida foi adicionado lentamente 1,125 g (18,0 mmol) de NaBH3CN e 1,270 g (9,0 
mmol) de BF3.Et2O. A mistura foi agitada magneticamente por 16 horas sob refluxo. 
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Após esse tempo, foi adicionado 30 ml de solução saturada NH4Cl. 
Transferiu-se a solução para um funil de separação de 125 mL e extraiu-se cinco 
vezes com 30 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, e o 
solvente foi removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,195 g de uma mistura de compostos que não 
puderam ser isolados e identificados. 
 
3.2.10.2. Reação trans-epoxicarvona (22), com NaBH3CN.
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Figura 29: Tentativa de conversão do composto (22) ao composto (23). 
 
Em um balão equipado com agitação magnética e sob atmosfera de N2 foi 
adicionado 0,250 g (1,5 mmol) de trans-epoxicarvona (22) em 30 ml de THF. Em 
seguida foi adicionado lentamente 1,125 g (18,0 mmol) de NaBH3CN e 1,270 g (9,0 
mmol) de BF3.OEt2. A mistura foi agitada magneticamente por 16 horas sob refluxo. 
Após esse tempo, foi adicionado 30 ml de solução saturada NH4Cl. 
Transferiu-se a solução para um funil de separação de 125 mL e extraiu-se cinco 
vezes com 30 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, 
filtrada e o solvente foi removido em evaporador rotatório. 
Após extração, obteve-se 0,216 g de uma mistura de compostos que não 
puderam ser isolados e identificados. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
4.1. Preparação do ceto-aldeído (15):29 
 
 
HIO4.2H2O, Et2O, THF 
Figura 30: Conversão do composto (14) ao intermediário (15). 
 
Partindo do epóxilimoneno (14), a primeira etapa foi a reação de clivagem 
oxidativa, com ácido periódico (HIO4.2H2O), levando ao ceto-aldeído desejável (15). 
Com um meio reacional ácido, a primeira etapa é a abertura do anel do 
epóxido, catalisada por ácido, formando o diol correspondente, Figura 31. 
 
 
Figura 31: Mecanismo de abertura de epóxido em meio ácido. 
 
Como já é descrito na literatura,40 compostos que possuem grupos hidroxila 
em átomos adjacentes sofrem clivagem oxidativa quando são tratados com ácido 
periódico aquoso (HIO4). A reação promove a clivagem das ligações carbono-
carbono e produz compostos carbonilados (aldeídos, cetonas ou ácidos). 
Acredita-se que oxidações por periodatos ocorram através de um 
intermediário cíclico como descrito abaixo, Figura 32. 
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Figura 32: Mecanismo de clivagem oxidativa, com ácido periódico (HIO4.2H2O). 
 
O Rendimento desta reação foi de 91 % e o produto bruto mostrou-se 
suficientemente puro para ser utilizado na próxima etapa reacional. 
 O ceto-aldeido (15) foi confirmado pela análise do espectro de RMN de 1H 
observando o aparecimento de um tripleto em 9,67 ppm, (J = 2,1 Hz), referente ao 
hidrogênio do aldeído, e no espectro de 13C observou-se, principalmente, a presença 
de dois sinais para carbonos carbonílicos em 208,3 e 201,8 ppm referentes as 
carbonilas da função aldeído (C1) e cetona (C6) e pela ausência dos sinais em 60 
ppm referente aos carbonos do epóxido do material de partida. Confirmando a 
formação do ceto-aldeído (15). 
 
 
Figura 33: Estrutura do composto (15). 
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Figura 34: Espectro de 
1
H RMN para o composto (15).
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Figura 35: Espectro de 
13
C RMN para o composto (15).
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4.2. Preparação do aldeído ciclopentenóide (16):30 
 
 
Piperidina, CH3CO2H, Et2O. 
Figura 36: Conversão do composto (15) ao intermediário (16). 
 
A segunda etapa reacional foi condensação aldólica com contração de anel 
utilizando piperidina e ácido acético, levando ao intermediário ciclopentenoide chave 
(16), precursor de (4a). 
Nesta reação são utilizados como catalizadores piperidina e ácido acético. É 
descrito na literatura que quando em contato com aminas, os aldeídos e cetonas 
formam inicialmente hemiaminais, que são análogos nitrogenados do hemiacetais. 
Os hemiaminais perdem água para formar uma ligação dupla carbono-nitrogênio, 
gerando uma enamina, que é um análogo nitrogenado da função carbonila, Figura 
37.41 
 
 
Figura 37: Mecanismo de formação da enamina. 
 
As enaminas são bons nucleófilos e seu uso na alquilação apresenta algumas 
vantagens, do ponto de vista sintético, se comparado a alquilação com enolatos. Um 
dos principais fatores é a redução da alquilação dupla ou múltipla. Assim que a 
enamina reage, o sal de imínium formado após a primeira alquilação é relativamente 
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estável e incapaz de reagir novamente. A formação da enamina é reversível e pode 
ser facilmente hidrolisada em presença de ácido diluído.  
Após a formação da enamina ocorre o ataque nucleofílico da enamina à 
carbonila ocasionando em uma contração de anel. Então o íon imínio que se forma é 
hidrolisado, e em seguida ocorre a desidratação do composto formado gerando o 
aldeído ciclopentenoide (16), Figura 38. 
 
Figura 38: Mecanismo de formação do composto (16). 
 
O Rendimento desta reação foi de 90 % e o produto bruto mostrou-se 
suficientemente puro para ser utilizado na próxima etapa reacional. 
O aldeído ciclopentenóide (16) foi confirmado pela análise do espectro de 
RMN de 1H observando o aparecimento de um singleto em 9,97 ppm, referente ao 
hidrogênio do aldeído (C1) que não acopla com nenhum outro hidrogênio, e um 
dubleto em 2,18  ppm (J = 1,2 Hz), referente aos hidrogênio da metila (C6). Foi 
possível observar também uma mudança no deslocamento e na multiplicidade do 
sinal em 2,64 ppm (referente ao hidrogênio do carbono 3) que agora se mostra em 
3,61 ppm como um dubleto (J = 8,9 Hz).  No espectro de 13C observou-se, 
principalmente, a ausência do sinal da carbonila da função cetônica em 208,3 ppm e 
a presença dos sinais em 163,7; 146,8; 139,1 e 109,7 ppm referentes aos 4 
carbonos das ligações duplas, sendo dois deles, 163,7 e 139,1 ppm, referentes a 
dupla ligação endocíclica. Confirmando a formação do aldeído ciclopentenóide (16). 
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Figura 39: Estrutura do composto (16). 
.
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Figura 40: Espectro de 
1
H RMN para o composto (16). 
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Figura 41: Espectro de 
13
C RMN para o composto (16). 
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4.3. Preparação do α,β-epoxi-aldeído ciclopentanóide (17):31,32 
 
 
H2O2 30%, NaOH 6 mol/L, MeOH 
Figura 42: Conversão do composto (16) ao intermediário (17). 
 
Após ter sido construída a estrutura base do Plinol, foi realizada a reação de 
epoxidação estereosseletiva do aldeído ciclopentanóide (16), com NaOH e H2O2 
30%, fornecendo o epóxido-aldeído, diasteroisomérico (17a). 
A epoxidação químio- régio- e estereosseletiva do aldeído ciclopentenoide 
utilizando H2O2 30% em meio básico, processa-se via ataque nucleofílico do ânion 
HOO- ao carbono β da dupla ligação conjugada com a carbonila, seguido de 
ciclização para formar o epóxido, Figura 43. 
 
 
Figura 43: Mecanismo de formação do composto (17). 
 
A quimo- régio- estereosseletividade da reação pode se explicada pelo 
mecanismo da reação. Como podemos ver a primeira tapa do mecanismo é o 
ataque nucleofílico do íon HOO-. Como demonstrado acima o aldeído 
ciclopentenoide (16) pode se apresentar na forma do seu híbrido de ressonância, 
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que apresenta um carbono deficiente de elétrons, ou seja, um carbono eletrofílico, o 
que rege a reação no sentido de apontar a químio- e régiosseletividade. O ataque do 
íon HOO- ocorre ainda, em maior proporção, pela face menos impedida 
estéricamente, o que permite a formação majoritária do epóxido trans ao grupo 
isopropenila.   
O rendimento desta reação foi de 80% e o produto bruto mostrou-se 
suficientemente puro para ser utilizado na próxima etapa reacional. 
O epoxialdeido ciclopentanóide (17) foi confirmado pela análise do espectro 
de RMN de 1H observando um singleto em 9,54 ppm, referente ao hidrogênio do 
aldeído,  um multipleto em 4,8 ppm  e em 4,58 ppm referente aos hidrogênios (Hb) e 
(Ha) respectivamente, o que indica que a epoxidação foi quimioseletiva, oxidando 
apenas a ligação π conjugada a carbonila do aldeído, observou-se também o 
deslocamento de alguns sinais; o dubleto em 3,61 ppm (referente ao hidrogênio do 
carbono 3) deslocou-se para 2,94 ppm (J = 8,2 Hz), o que pode ser justificado pelo 
fato que anteriormente este hidrogênio (hidrogênio do carbono 1) era duplamente 
alílico, e agora ele é apenas alílico, e o dubleto em 2,18  ppm, referente aos 
hidrogênio da metila (C7) que aparece como um singleto em 1,51 ppm, devido ao 
fato de não ser mais uma metila vinílica, o que indica a ausência da dupla ligação 
endocíclica. No espectro de 13C observou-se, principalmente, a ausência dos sinais 
em 163,7 e 139,1 ppm, referentes aos carbonos da ligação π endocíclica, e a 
presença dos sinais em 73,2 e 72,0 ppm referentes aos carbonos do epóxido. 
Confirmando a formação do epoxialdeido ciclopentanóide (17). 
 
 
Figura 44: Estrutura do composto (17). 
 
Observou-se também que alguns sinais como os observados no espectro de 
1H, em 9,54 e 1,5 ppm, referente ao hidrogênio da carbonila (C1) e os hidrogênios 
da metila (C7), respectivamente, estavam duplicados, provavelmente devido a 
formação de dois epóxidos diastereoisoméricos (17a) e (17b). Então foi realizado um 
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experimento de RMN 1H quantitativo a fim de determinar a diastereosseletividade da 
reação, que após integração dos sinais duplicados mostrou um excesso 
diasteroisomérico de 66,6%, Figura 45. 
 
 
Figura 45: Integração dos sinais duplicados em 9,54 e 9,45 ppm. 
 
 Como houve a formação de dois epóxidos diastereoisoméricos 
tetrassubstituídos, as técnicas convencionais de RMN de 1H e 13C não são 
adequadas para se definir a estereoquímica relativa dessa função. Então, a fim de 
determinar a estereoquímica do produto majoritário, foi realizado o experimento de 
RMN NOE. 
 O NOE (Nuclear Overhauser effect) é um experimento de RMN que ajuda a 
determinar a estereoquímica relativa de moléculas, pois permite a correlação dos 
núcleos de hidrogênios que estão próximos no espaço e que interagem entre si, ou 
seja, é possível determinar experimentalmente, através do NOE, valores onde 
núcleos numa molécula são responsáveis pela relaxação de qualquer núcleo 
específico. E, uma vez que a relaxação é fortemente dependente da distância entre 
um par de núcleos, o NOE é um experimento que dá informações importantes a 
respeito da estereoquímica e conformação de uma molécula, fazendo com que seja 
possível estabelecer a configuração relativa de cada hidrogênio na mesma, e, 
portanto, a geometria molecular como um todo.42 
 A Figura 46 mostra o experimento NOE realizado para a mistura 
diasteroisomérica formada dos α,β-epoxi-aldeídos ciclopentanóides (17a) e (17b). 
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Após análise do espectro, observou-se que ao irradiar o sinal em 9,54 ppm, 
referente ao hidrogênio da função aldeído, as duas metilas, H7 e H10, sentiram o 
efeito (sinais em 1,50 e 1,74 ppm, respectivamente), indicando que o grupo 
isopropenil, a função aldeído e a metila estão espacialmente do mesmo lado na 
molécula, e portanto, o epóxido está do lado oposto a estes grupos, sendo assim o 
α,β-epoxi-aldeído com configuração trans ao grupo isopropenila foi formado 
majoritariamente na mistura diasteroisomérica. 
 
 
Figura 46: Experimento NOE irradiando em 9,54 ppm para a mistura diasteroisomérica dos α,β-
epoxi-aldeídos (17a) e (17b). 
 
 A fim de confirmar o resultado observado, foram realizados cálculos 
computacionais de modelagem molecular e propriedades de RMN, sendo esses 
correlacionados com dados obtidos experimentalmente. 
 As estruturas optimizadas para os epóxidos cis e trans em relação ao 
substituinte isopropenil foram realizadas e são mostradas na Figura 47. 
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cis-α,β-epoxi-aldeído    trans-α,β-epoxi-aldeído 
Figura 47: Optimização das estruturas para os epóxidos cis e trans em relação ao substituinte 
isopropenil. 
  
 Após a optimização das estruturas, estas foram submetidas a cálculos de 
deslocamento químico, onde se previa possível diferenciação entre os 
deslocamentos químicos dos hidrogênios e carbonos dos diastereoisômeros. A 
Tabela 1 e 2, trás os valores de deslocamento químico para os núcleos em estudo. 
 
Tabela 1. Deslocamentos químicos 13C RMN, teóricos e experimentais, para os 
epóxidos diastereoisoméricos.  
 Epóxido-cis Epóxido-trans Epóxido majoritário 
C1 204,2 204,4 197,1 
C2 79,1 76,6 72,0 
C3 56,3 55,5 46,1 
C4 29,7 32,2 26,5 
C5 36,8 36,3 31,8 
C6 81,3 84,7 73,2 
C7 15,6 15,1 15,0 
C8 157,6 158,4 144,8 
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C9 116,6 119,4 111,8 
C10 20,6 20,9 21,9 
Média 6,0 6,5  
 
Tabela 2. Deslocamentos químicos 1H RMN, teóricos e experimentais, para os 
epóxidos diastereoisoméricos. 
 Epóxido-cis Epóxido-trans Epóxido majoritário 
H1 10,39 10,48 9,54 
H3 3,46 3,24 2,94 
H7 1,26 1,33 1,51 
H9 5,09 5,23 4,8 
H9' 4,98 5,1 4,58 
H10 1,78 1,8 1,74 
 0,39 0,41  
 
 Um ponto importante a ser discutido é a respeito dos valores das médias 
obtidas nos cálculos. Esses valores, em torno de 6 ppm de diferença média para o 
deslocamento químico de 13C RMN, são um bom resultado. Porém a diferença entre 
as médias dos deslocamentos químicos dos diastereoisômeros não é relevante, uma 
vez que se compararmos os valores para o diastereoisômero de menor proporção no 
espectro a mesma relação média é mantida. O mesmo comportamento é observado 
quando se leva em conta o deslocamento químico do hidrogênio. Assim, as análises 
de deslocamento químico não podem ser utilizadas como definitivas na atribuição da 
estereoquímica dos substituintes do anel ciclopentenóide. 
 Desta forma, foi realizada uma análise teórica de constante de acoplamento, 
onde as estruturas optimizadas foram submetidas a cálculo de constante de 
acoplamento spin-spin. 
 Nestas análises foi observado um comportamento muito interessante com 
respeito à constante de acoplamento. Na Figura 48, podemos observar, para o 
epóxido cis (17b) em relação ao substituinte isopropenílico, que o hidrogênio Hb está 
em uma disposição gauch e o hidrogênio Ha está em uma posição trans em relação 
ao hidrogênio H3, o que resultaria em um sinal com dois acoplamentos distintos em 
torno de 8 e 12 Hz, respectivamente. 
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cis-α,β-epoxi-aldeído    trans-α,β-epoxi-aldeído 
Figura 48: Optimização das estruturas para os epóxidos com adição cis e trans em relação ao 
substituinte isopropenil. 
 
 Entretanto, para o epóxido trans (17a), podemos observar que um dos 
hidrogênios ligados em C4 (Hb) está quase no mesmo plano da ligação H4-C4-C3-H3, 
o que resulta em uma constante de acoplamento muito pequena. Os cálculos 
teóricos mostraram um acoplamento de apenas 0,7 Hz. Para o hidrogênio Ha, forma-
se um ângulo de aproximadamente 80o, o que resultaria em um acoplamento de 
aproximadamente 8 Hz. Através dos cálculos, este acoplamento é de 9,4 Hz, o que 
está de acordo com o observado experimentalmente. Está de acordo pelo fato do 
hidrogênio H3 (geminal ao grupo isopropenílico) apresentar-se como um dubleto com 
constante de acoplamento de 8 Hz, o que indica que o diastereoisômero de maior 
proporção no espectro é o epóxido trans em relação ao substituinte isopropenílico. 
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Figura 49: Espectro de 
1
H RMN para a mistura diastereoisomérica do composto (17a) e (17b). 
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Figura 50: Espectro de 
13
C RMN para a mistura diastereoisomérica do composto (17a) e (17b). 
 
 
Figura 51: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para a mistura diastereoisomérica do composto (17a) e 
(17b).
65 
 
4.4. Preparação do álcool ciclopentenóide (18):33 
 
 
NaBH4, MeOH, CeCl3.7H2O 
Figura 52: Conversão do composto (16) ao intermediário (18). 
 
Alternativamente, no sentido de explorar a estereosseletividade da obtenção 
do intermediário (17), o aldeído ciclopentanóide (16) foi reduzido a álcool, com 
NaBH4, utilizando solução de CeCl3.6H2O em MeOH, metodologia de Gemal
33, 
gerando o álcool ciclopentenóide (18). 
Um estudo realizado por Gemal33 mostrou que o CeCl3 é  um catalisador 
eficientes para a redução regiosseletiva 1,2 de α-enonas por NaBH4 em solução de 
metanol. Como mostrado a baixo o íon Ce3+ complexa com o metanol, aumentando a 
acidez do meio, o que deve acelerar o mecanismo, proposto por Wigfield, do tipo 
push-pull, com assistência eletrofílica pelo o solvente, Figura 53. 
 
 
Figura 53: Mecanismo de formação do composto (18). 
 
O rendimento desta reação foi de 97% e o produto bruto mostrou-se 
suficientemente puro para ser utilizado na próxima etapa reacional. 
A estrutura do álcool ciclopentenóide (18) foi confirmado pela análise do 
espectro de RMN de 1H observando principalmente a ausência do singleto em 9,54 
ppm, referente ao hidrogênio da carbonila do aldeído,  e a presença de dois dubletos 
em  4,21 (J = 12,1 Hz) e 4,00 (J = 12,1 Hz) ppm referente aos hidrogênios 
carbinólicos (Hd) e (Hc), comprovando que houve a redução da função aldeído. No 
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espectro de 13C observou-se, principalmente, a ausência do sinal em 187,9 ppm 
referente ao carbono da carbonila do aldeído e a presença do sinal em 58,0 ppm 
referente ao carbono ligado a hidroxila (C1). Confirmando a formação do alcool 
ciclopentenoide (18). 
 
 
Figura 54: Estrutura do composto (18). 
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Figura 55: Espectro de 
1
H RMN para o composto (18). 
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Figura 56: Espectro de 
13
C RMN para o composto (18). 
 
 
Figura 57: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para o composto (18). 
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4.5. Preparação do α,β-epoxi-álcool ciclopentanóide (19):31,32 
 
 
MCPBA 50%, CH2Cl2, NaHCO3 aq 
Figura 58: Conversão do composto (18) ao intermediário (19). 
 
Após a redução do aldeído ciclopentenóide foi feita a reação de epoxidação 
químio- régio- e estereosseletiva do álcool (18) com MCPBA na tentativa de se obter, 
estereosseletivamente, o composto (19). 
É proposto que a epoxidação com perácidos ocorre através de um 
mecanismo eletrofílico bimolecular, onde seria formada uma estrutura cíclica, 
estabilizada por uma ligação de hidrogênio intramolecular, formando um quelato, 
Figura 59. 
 
 
Figura 59: Estrutura de quelato do MCPBA. 
 
Após a formação do quelato, há o ataque nucleofílico dos elétrons da ligação 
π ao oxigênio eletrofílico do perácido, que ocorre em um estado de transição cíclico 
em que o oxigênio adiciona-se á ligação π simultaneamente á transferência do 
próton do perácido para seu próprio grupo carbonila, liberando uma molécula do 
ácido carboxílico correspondente. Além disso, a transferência de oxigênio é 
estereoespecífica e sin, isto é, a estereoquímica do alqueno de partida mantem-se 
no produto, e a adição é feita pela face menos impedida da molécula, Figura 60. 
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Figura 60: Mecanismo de formação do composto (19). 
 
A quimiosseletividade da reação se da pelo fato de que as insaturações mais 
substituídas são mais ricas em elétrons e mais reativas, ocasionando na formação 
preferencial do epóxido na dupla ligação endocíclica. 
O rendimento desta reação foi de 88% e o produto bruto mostrou-se 
suficientemente puro para ser utilizado na próxima etapa reacional. 
O epoxiálcool ciclopentanóide (19) foi confirmado pela análise do espectro de 
RMN de 1H observando principalmente, dois singletos em 4,72 e 4,65 ppm referentes 
aos hidrogênios da dupla ligação do grupo isopropenila, (Ha) e (Hb), o que indica 
que a epoxidação foi quimioseletiva, oxidando apenas a ligação π endocíclica. 
Observou-se também o deslocamento de alguns sinais como; os dois dubletos em 
4,21 ppm (J =12,1 Hz) e 4,00 ppm (J = 12,1 Hz), referentes aos hidrogênios 
carbinólicos, (Hc) e (Hd), que agora foram observados em 3,91 ppm (J =12,2 Hz) e 
3,55 ppm (J = 12,3 Hz), o dubleto em 3,50 ppm referente ao hidrogênio do carbono 
(3) deslocou-se para 2,91 ppm (J = 8,0 Hz), o que pode ser justificado pelo fato que 
anteriormente este hidrogênio era duplamente alílico, e agora ele é apenas alílico, e 
o dubleto em 1,74  ppm, referente aos hidrogênio da metila (C7), que aparece como 
um dubleto em 1,39 ppm (J =2,4 Hz), devido ao fato de não ser mais uma metila 
vinílica, o que indica a ausência da dupla ligação endocíclica. No espectro de 13C 
observou-se, principalmente, a ausência dos sinais em 138,2 e 135,3 ppm referente 
aos carbonos da ligação dupla endocíclica e a presença dos sinais em 72,3 e 70,1 
ppm referentes aos carbonos do epóxido. Confirmando a formação do epoxiálcool 
ciclopentanóide (19). 
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Figura 61: Estrutura do composto (19a). 
 
Observou-se também que alguns sinais como os observados no espectro de 
1H do composto (19a), em 4,72 e 4,65 ppm,  referentes aos hidrogênios Ha e Hb, e 
em 4,21 e 4,00 ppm, referente aos hidrogênios carbinólicos (Hc) e (Hd), estavam 
duplicados, provavelmente devido a formação de dois epóxidos diastereoisoméricos 
(19a) e (19b). Então foi realizado um experimento de RMN 1H quantitativo a fim de 
determinar a diastereosseletividade da reação, que após integração dos sinais 
duplicados mostrou um excesso diasteroisomérico de 76,8%, Figura 62. 
 
 
Figura 62: Integração dos sinais duplicados em 4,82 e 4,65 ppm.
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Figura 63: Espectro de 
1
H RMN para a mistura diastereoisomérica dos compostos (19a) e (19b). 
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Figura 64: Espectro de 
13
C RMN para a mistura diastereoisomérica dos compostos (19a) e (19b). 
 
 
Figura 65: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para a mistura diastereoisomérica dos compostos (19a) 
e (19b). 
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4.6. Preparação do α,β-epoxi-aldeído ciclopentanóide (17):34 
 
 
PDC, CH2Cl2 
Figura 66: Conversão do composto (19) ao intermediário (17). 
 
 Foi realizada a oxidação do epoxi-álcool ciclopentanóide (19) com PDC na 
tentativa de se obter o epoxi-aldeído (17). 
A reação de um álcool primário com ácido crômico (preparado por acidificação 
de soluções de cromato, CrO4
2-, ou dicromato, Cr2O7
2-) dá origem principalmente ao 
ácido carboxílico correspondente. Para se oxidar um álcool primário apenas até ao 
estado de aldeído não se pode usar ácido crômico, pois este é um oxidante muito 
forte. Em vez deste, usam-se outras espécies de Cr(VI), por exemplo o dicromato de 
piridínio (PDC), que em solução anidra, da origem ao aldeído correspondente. 
Figura 67. 
 
 
Figura 67: Dicromato de piridínio (PDC). 
 
O rendimento desta reação foi de 62%. Foi feita a purificação do produto por 
cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de solventes, Hexano: 
Acetato 9:1.  
A estrutura do intermediário (17) foi confirmada através de RMN de 1H 
principalmente pelo surgimento de um singleto em 9,56 ppm referente ao hidrogênio 
da carbonila do aldeído (C1), e a ausência dos dubletos em 3,91 ppm (J =12,2 Hz) e 
3,55 ppm (J = 12,3 Hz) referentes aos hidrogênios carbinólicos. No espectro de 13C 
foi observado o sinal em 197,1, referente à carbonila do aldeído, e a ausência do 
sinal em 58,0 referente ao carbono ligado a hidroxila. Confirmando formação do 
epoxi-aldeído (17). 
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Figura 68: Estrutura do composto (17a). 
 
 Visto que ocorreu a formação dos dois α,β-epoxi-aldeídos ciclopentanóides 
(17a) e (17b) a partir dessa rota sintética, foi realizado o experimento de RMN NOE, 
a fim de determinar a estereoquímica do produto majoritário,  
 A Figura 69 mostra o experimento NOE realizado para a mistura 
diasteroisomérica formada dos α,β-epoxi-aldeídos ciclopentanóide (17a) e (17b). 
Após análise do espectro, observou-se que ao irradiar o sinal em 9,56 ppm, 
referente ao hidrogênio da função aldeído, as duas metilas, H7 e H10, sentiram o 
efeito (sinais em 1,57 e 1,81 ppm, respectivamente), o que indica que o grupo 
isopropenil, o aldeído e a metila estão espacialmente do mesmo lado na molécula, e 
portanto, o epóxido está do lado oposto a estes grupos, sendo assim o α,β-epoxi-
aldeído com configuração trans ao grupo isopropenila foi formado majoritariamente 
na mistura diasteroisomérica. 
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Figura 69: Experimento NOE irradiando em 9,56 ppm para a mistura diasteroisomérica dos α,β-
epóxialdeídos (17a) e (17b). 
 
 Como já foi discutido na sessão 4.3, através da modelagem molecular e de 
cálculos teóricos, nós podemos observar que, para o epóxido trans, um dos 
hidrogênios ligados em C4 (Hb) está quase no mesmo plano da ligação H4-C4-C3-H3, 
o que resulta em uma constante de acoplamento muito pequena, 0,7 Hz, 
aproximadamente. Em relação ao outro hidrogênio (Ha), este forma um ângulo de 
aproximadamente 80o, o que resultaria em um acoplamento de aproximadamente 8 
Hz. Através dos cálculos, este acoplamento é de 9,4 Hz, o que também está de 
acordo com o observado experimentalmente para o epoxi-aldeído ciclopentanóide 
formado por esta rota sintética, pelo fato do hidrogênio H3 (geminal ao grupo 
isopropenílico) apresentar-se como um dubleto com constante de acoplamento de 8 
Hz, o que indica que o diastereoisômero de maior proporção no espectro é o 
epóxido trans em relação ao substituinte isopropenílico (17a). 
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Figura 70: Espectro de 
1
H RMN para a mistura diastereoisomérica dos compostos (17a) e (17b).
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Figura 71: Espectro de 
13
C RMN para a mistura diastereoisomérica dos compostos (17a) e (17b). 
 
 
Figura 72: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para a mistura diastereoisomérica dos compostos (17a) 
e (17b). 
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4.7. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído ciclopentanóide 
(20). 
4.7.1. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído ciclopentanóide 
(20) a partir do composto (17) com amalgama de alumínio.35 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 73: Conversão do composto (17a) ao intermediário (20). 
 
Preparado o epóxi aldeído (17a), a próxima etapa é a abertura régio e 
estereosseletiva, com a criação dos três estereocentros contínuos. Para essa etapa 
reacional foi escolhida a metodologia de Kirk35, que utiliza como redutor amálgama 
de alumínio (Al-Hg), gerando o hidróxi-carboxaldeído ciclo pentanóide 
diasteroisomérico 20, Figura 73. 
Kirk35 e colaboradores descrevem o uso a amalgama de alumínio como 
agente redutor na abertura do anel do epóxido do intermediário sintético (22), 
gerando, de forma químio- régio- e estereoseletiva e em rendimento expressivo, o 
álcool (23), Figura 74. 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 74: Conversão do intermediário (22) ao composto (23). 
 
 Contudo, antes de seguir para a etapa de abertura do epóxi-aldeído (17a) 
com amalgama de alumínio, foram realizadas reações teste com alguns compostos 
α,β-epoxi-carbonílicos,  afim de verificar a eficácia da metodologia escolhida. Para 
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estes testes foram escolhidos: trans-epoxicarvona (24) e α,β-epoxicitral (26), Figura 
75. 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 75: Estrutura da trans-epoxicarvona e do α,β-epoxicitral. 
 
4.7.1.1. Reação da trans-epoxicarvona (24) com amalgama de alumínio. 35 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 76: Conversão do composto (24) ao composto (25). 
 
Para a primeira reação teste com amalgama de alumino, foi utilizado trans-
epoxicarvona (24). Após extração obteve-se um rendimento de 94,3%. 
Após análise de RMN de 13C do produto constatou-se o sucesso da reação, 
principalmente pelo sinal em 73,59 referente ao carbono ligado a hidroxila (C1) e no 
espectro de hidrogênio foi observado principalmente o multipleto em 4,33 referente 
ao hidrogênio carbinólico (Ha), o quarteto de dubleto em 2,54 ppm (J = 6,8; 3,0 Hz) 
referente a metila (Hb) e um dubleto em 1,12 ppm (J = 6,8 Hz) referente a metila 
(C7). Confirmando a abertura regiosseletiva da trans-epoxicarvona (20), gerando o 
3-hidroxi-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexanona (25). Figura 77. 
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Figura 77: Estrutura do composto (25). 
 
Entretanto, alguns sinais como os observados no espectro de carbono 210,9; 
147,2; 109,9; 73,6; 46,5; 39,9 ppm estavam duplicados, provavelmente devido à 
formação de dois diastereoisomeros. O que já era esperado, uma vez que o carbono 
α a carbonila perde a estereoquímica, devido ao mecanismo da reação que se 
procede via radicalar. 
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Figura 78: Espectro de 
1
H RMN para a mistura diastereoisomérica do composto (25).
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Figura 79: Espectro de 
13
C RMN para a mistura diastereoisomérica do composto (25). 
 
 
Figura 80: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para a mistura diastereoisomérica do composto (25). 
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4.7.1.2. Reação do α,β-epoxicitral (26) com amalgama de alumínio. 35 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 81: Tentativa de conversão do composto (26) ao composto (27). 
 
Posteriormente foi realizada a reação teste com amalgama de alumino e α,β-
epoxicitral (26). Após extração obteve-se um rendimento de 80%. 
Após análise de RMN de 1H o produto não pôde ser caracterizado como o 
produto (27), pois foi constatado que se tratava de um diol. A carbonila do aldeído 
presente no material de partida foi reduzida pela amalgama de alumínio. 
A proposta estrutural foi feita por RMN de 1H e 13C como sendo o 3,7-
dimetiloct-6-ene-1,3-diol (28), principalmente pela ausência do sinal de hidrogênio de 
aldeído, pelo multipleto em 3,86 ppm, referente aos hidrogênios carbinólicos (C1), os 
singletos em 2,97 e 2,59 ppm, referentes aos hidrogênios das hidroxilas e o singleto 
1,23 ppm referente aos hidrogênios da metila (10), que não acoplam com nenhum 
outro hidrogênio, e no espectro de carbono, pelos sinais em 73,9 e 59,7 ppm 
observados no espectro de carbono, referente aos carbonos ligados a hidroxila. No 
DEPT 135, podemos observar que o carbono (3), em 73,9 ppm, se mostra como um 
carbono quaternário. Com isso confirmamos a abertura régiosseletiva do epóxido e a 
redução da função aldeído, confirmando a estrutura do produto (28). Figura 82. 
 
 
Figura 82: Estrutura do composto (28). 
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Figura 83: Espectro de 
1
H RMN para o composto (28). 
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Figura 84: Espectro de 
13
C RMN para o composto (28). 
 
 
Figura 85: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para o composto (28). 
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4.7.1.3. Tentativa de obtenção do hidróxi-carboxaldeído (20). 35 
 
 
EtOH, Et2O, Al-Hg 
Figura 86: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (20). 
 
Após análise dos resultados das reações testes com os substratos modelos, 
seguindo a metodologia formulada por Kirk35, observamos que esta metodologia foi 
eficiente na abertura do anel do epóxido, no entanto, quando utilizado o α,β-
epoxicitral (26), é possível observar também a redução da função aldeído. Foi dada 
continuidade ao trabalho com a reação de abertura do epóxi-aldeído (17a) com 
amalgama de alumínio na tentativa de gerar o hidróxi-carboxaldeído ciclo pentanóide 
(20). Após extração obteve-se um rendimento de 91%. 
Após análise de RMN de 1H e 13C o produto não pôde ser caracterizado como 
o -hidróxi-carboxaldeído (20). A carbonila do aldeído presente no material de 
partida foi reduzida pela amalgama de alumínio, e foi possível observar a presença 
de uma carbonila cetônica.  
A atribuição estrutural foi feita pela análise dos espectros de RMN de 1H e 13C 
como sendo o composto (29), Figura 87, principalmente pela ausência de sinal de 
hidrogênio de aldeído, pelo multipleto em 3,86 ppm, referente aos hidrogênios 
carbinólicos (C1), pelo singleto em 1,92 ppm referente ao hidrogênio da hidroxila, no 
espectro de carbono, o sinal em 209,2 ppm referente ao carbono (C6), 61,0 ppm 
referente ao carbono da hidroxila (C1), e ausência dos sinais referentes aos 
carbonos do epóxido. 
 
 
Figura 87: Estrutura do composto (29). 
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Figura 88: Espectro de 
1
H RMN para o composto (29). 
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Figura 89: Espectro de 
13
C RMN para o composto (29). 
 
 
Figura 90: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para o composto (29). 
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4.7.2. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído ciclopentanóide 
(20) a partir do composto (17) com fenilselenolato de sódio (NaSePh). 36,37 
 
Após o insucesso na abertura do epoxi-aldeído (17) com a metodologia 
proposta por Kirk18, foram realizadas tentativas de abertura do composto (17) com o 
ânion fenilselenolato de sódio (NaSePh).  
Yoshikoshy e Colaboradores36,37, descrevem a redução de α,β-epoxi-cetonas, para 
as correspondentes β-hidroxi-cetonas, mediada pelo fenilselenolato de sódio 
(NaSePh) com rendimentos superiores a 80%. 
O mecanismo da reação envolve um ataque inicial do ânion fenilselenolato no 
carbono α, seguido pelo ataque nucleofílico de um segundo ânion no átomo de 
selênio, restaurando o reagente, difenildisseleneto (SePh)2, e formando o enol. Em 
seguida ocorre o ataque do enol ao hidrogênio formando a β-hidroxi-cetona, Figura 
91. 
 
 
Figura 91: Mecanismo de formação de β-hidroxi-cetonas. 
 
Contudo antes de seguir para a etapa de abertura do epoxi-aldeído (17a), 
foram realizadas reações teste com alguns substratos modelos α,β-epoxi-
carbonílicos,  afim de verificar a eficácia da metodologia escolhida. Para estes testes 
foram escolhidos: trans-epoxicarvona (24) e α,β-epoxicitral (26), Figura 75. 
 
4.7.2.1. Reação teste com α,β-epóxicitral (26) com fenilselenolato. 36,37 
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(PhSe)2, EtOH, NaBH4 
Figura 92: Tentativa de conversão do composto (26) ao composto (27). 
 
Para a primeira reação teste com o ânion fenilselenolato de sódio (NaSePh) 
foi utilizado α,β-epóxicitral (26). Após extração obteve-se um rendimento de 67%. 
Após análise de RMN de 1H e 13C o produto não pôde ser caracterizado como 
um -hidróxi-aldeído. A carbonila do aldeído presente no material de partida foi 
reduzida, e não foi possível observar a hidroxila originada do epóxido, observou-se 
também que o composto sofreu uma adição do ânion fenilselenolato. 
A atribuição estrutural foi feita por de RMN de 1H e 13C como sendo o 
composto (30), Figura 93, principalmente pela ausência de sinal de hidrogênio de 
aldeído, os sinais em 7,71; 7,35; e 7,28 ppm referente aos hidrogênios do anel 
aromático, pelo tripleto (J= 6,8 Hz ) em 3,87 ppm, referente aos hidrogênios 
carbinólicos (C9), um singleto em 1,95 ppm referente ao hidrogênio da hidroxila, um 
singleto em 1,33 ppm referente aos hidrogênios da metila (C11) que não acoplam 
com nenhum outro hidrogênio, e no espectro de carbono, o sinal em 60 ppm 
referente ao carbono da hidroxila (C9), em 49,8 ppm referente ao carbono ligado ao 
selênio (C7), e ausência dos sinais referentes aos carbonos do epóxido. 
 
 
Figura 93: Estrutura do composto (30). 
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Figura 94: Espectro de 
1
H RMN para o composto (30). 
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Figura 95: Espectro de 
13
C RMN para o composto (30). 
 
 
Figura 96: Espectro de 
13
C RMN (DEPT-135) para o composto (30). 
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4.7.2.2. Reação teste com trans-epoxicarvona (24) com fenilselenolato. 
36,37 
 
 
(PhSe)2, EtOH, NaBH4 
Figura 97: Tentativa de conversão do composto (24) ao composto (25). 
 
Foi realizada a reação teste com a trans-epoxicarvona (24). Após extração, 
obteve-se uma mistura de compostos que não puderam ser isolados e identificados. 
 
4.7.2.3 Tentativa de preparação do hidróxi-carboxaldeído (20) com 
fenilselenolato. 35,36 
 
 
(PhSe)2, EtOH, NaBH4 
Figura 98: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (20). 
 
Apesar dos resultados das reações testes com os substratos modelos, não 
terem sidos satisfatórios, foi dada continuidade na tentativa de realizar a abertura do 
epoxi-aldeído (17) com ânion fenilselenolato de sódio (NaSePh) visando gerar o 
hidróxi-carboxaldeído ciclo pentanóide (20).  
Após reação, obteve-se uma mistura de compostos que não puderam ser 
isolados e identificados. 
 
4.7.3. Tentativas de obtenção do composto (1) a partir do composto (17) 
com LiAlH4.
38 
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Ainda na tentativa de abertura do epóxido do composto (17), foi utilizado a 
metodologia descrita por Eliel e colaboradores38, fazendo o uso do reagente LiAlH4 
em THF, na tentativa de gerar o  composto (1), através da redução da função aldeído 
seguida da abertura do epóxido. 
O hidreto de lítio e alumínio (LiAlH4) é um reagente com grande versatilidade, 
como agente redutor, dentro da química orgânica. É conhecido que epóxidos podem 
ser reduzidos com hidreto de lítio e alumínio, de maneira a substituir uma ligação C-
O por uma ligação C-H.  
Eliel e colaboradores38 descrevem o uso do reagente de LiAlH4 na abertura do 
anel do epóxido do composto (31), gerando 2-fenil-2-propanol (32), com 75% de 
rendimento, Figura 99. 
 
 
Figura 99: Conversão do composto (31) ao composto (32). 
 
O mecanismo se processa via uma reação SN2 onde o ânion AlH4
- é o 
nucleófilo, e o ataque ocorre na face menos impedida estéricamente, gerando o 
álcool mais substituído, Figura 100. 
 
 
Figura 100: Mecanismo de redução de epóxidos com (LiAlH4). 
 
Mais uma vez realizamos reações teste antes de seguir para a etapa de 
abertura do epoxi-aldeído (17), optou-se novamente pelo uso de α,β-epoxicitral (26) 
e trans-epoxicarvona (24),  afim de verificar a eficácia da metodologia escolhida. 
 
4.7.3.1. Reação do α,β-epóxi-álcool (33) com LiAlH4.
38 
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THF, LiAlH4 
Figura 101: Conversão do composto (33) ao composto (28). 
 
Foi realizada a reação teste com LiAlH4 e o α,β-epoxi-álcool (33) sob refluxo 
por 16 horas. Após extração obteve-se um rendimento de 77,8%. 
A proposta estrutural foi feita pela análise dos espectros de RMN de 1H e 13C 
como sendo o 3,7-dimetiloct-6-ene-1,3-diol (28), principalmente pelos singletos em 
2,97 e 2,59 ppm, referentes aos hidrogênios das hidroxilas e o singleto 1,23 ppm 
referente aos hidrogênios da metila (10), que não acoplam com nenhum outro 
hidrogênio, e pelos sinais em 73,9 e 59,7 ppm observados no espectro de carbono, 
referente aos carbonos ligados a hidroxila e no DEPT 135, podemos observar que o 
carbono (3), em 73,9 ppm, se mostra como um carbono quaternário. Com isso 
confirmamos a abertura régiosseletiva do epóxido, confirmando a estrutura do 
produto (28), Figura 102. 
 
 
Figura 102: Estrutura do composto (28). 
 
 Os espectros de 1H e 13C RMN do composto (28) são apresentados na página 
86 e 86. 
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4.7.3.2. Reação da trans-epoxicarvona (24), com LiAlH4.
 38 
 
 
THF, LiAlH4 
Figura 103: Tentativa de conversão do composto (24) ao composto (34). 
 
Foi realizada a reação teste com LiAlH4 e a trans-epoxicarvona (24) sob 
refluxo por 16 horas. Após extração obteve-se um rendimento de 80% do composto 
(35). 
A caracterização do composto foi realizada por CCD comparativa, fazendo 
uso de compostos conhecidos disponíveis no laboratório. Os compostos utilizados 
foram; material de partida (24), Figura 104, composto (25), Figura 76, composto (35), 
Figura 103, e o produto bruto da reação (P). Como eluente foi utilizado uma mistura 
de Hexano:Acetato em proporção 7:3.   
Após comparação do fator de retenção (Rf), foi possível concluir que o LiAlH4 
fez a redução da carbonila cetônica da trans-epoxicarvona (24), mas não foi eficiente 
na abertura do epóxido, produzindo o composto (35), Figura 104. 
 
 
Figura 104: CCD comparativa para o produto da reação. 
 
4.7.3.3. Reação do composto (17) com LiAlH4.
 38 
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THF, LiAlH4 
Figura 105: Tentativa de conversão do composto (17) ao intermediário (1). 
 
Apesar dos resultados insatisfatórios da reação teste da trans-epoxicarvona 
(24) com LiAlH4, mas pelo sucesso da reação do α,β-epóxi-álcool (31), derivado do 
epoxicitral, foi realizada a reação do α,β-epóxi-aldeído (17) com LiAlH4 sob refluxo 
por 16 horas . Após extração obteve-se um rendimento de 83%. 
Análise do espectro de RMN de 1H e 13C, foi possível caracterizar o produto 
como sendo o epoxi-álcool ciclopentanóide (19), principalmente pelos sinais em 3,97 
ppm (dd, J = 12,3; 6,3 Hz) e 3,6 ppm (dd, J = 12.4, 4.1 Hz), referentes aos 
hidrogênios carbinólicos, (Hc) e (Hd). No espectro de 13C observou-se, 
principalmente, a ausência do sinail em 197,1 ppm referente ao carbono da função 
aldeído, e a presença dos sinais em 72,2 e 70,1 ppm referentes aos carbonos do 
epóxido. Confirmando a formação do epoxi-álcool ciclopentanóide (19). 
 
 Os espectros de 1H e 13C RMN do composto (19) são apresentados nas 
páginas 72 e 73. 
 
4.7.4. Tentativas de obtenção do -hidróxi-carboxaldeído 
ciclopentanóide (20) a partir do composto (19) com NaBH3CN.
39 
4.7.4.1. Reação do α,β-epóxi-álcool (19), com NaBH3CN.
 39 
 
 
NaBH3CN, BF3Et2O, THF 
Figura 106: Tentativa de conversão do composto (19) ao intermediário (20). 
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Como ultima tentativa de abertura do anel do epóxido ciclopentanóide, foi 
escolhida a metodologia descrita por Hutchins e colaboradores39, que mostra o uso 
de NaBH3CN como agente redutor e BF3OEt2 como ácido de Lewis. 
Hutchins e colaboradores39 descrevem a redução de uma série de epóxidos, 
entre eles a redução do composto (36) ao ciclohexanol (37), com 63% de 
rendimento, Figura 107. 
 
 
Figura 107: Conversão do composto (36) ao composto (37). 
 
Mecanisticamente, primeiro ocorre a ativação do epóxido, pela sua 
complexação com o ácido de Lewis BF3OEt2, posteriormente ocorre o ataque 
núcleofílico do NaBH3CN na posição menos substituída do epóxido, Figura 108. 
 
 
Figura 108: Proposta mecanística para redução com NaBH3CN. 
 
Foi realizada a reação com o α,β-epoxi-álcool (19) sob refluxo por 16 horas. 
Após extração obteve-se um rendimento 0,195 g de uma mistura de compostos que 
não puderam ser isolados e identificados. 
 
4.7.4.2. Reação trans-epoxicarvona (24), com NaBH3CN.
39 
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NaBH3CN, BF3Et2O, THF 
Figura 109: Tentativa de conversão do composto (24) ao composto (25). 
 
A fim de verificar a metodologia usada, foi realizada uma reação teste da 
trans-epoxicarvona (24) sob refluxo por 16 horas. Após extração, assim como na 
reação anteriormente descrita, obteve-se 0,216 g de uma mistura de compostos que 
não puderam ser isolados e identificados. 
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5. CONCLUSÃO  
 
 A obtenção do composto (1) estereoquimicamente puro a partir da utilização 
do óleo essencial (R)-(+)-Limoneno como material de partida não se trata de uma 
tarefa fácil, devido ao grande desafio de se preparar o anel ciclopentanoide com os 
três estereocentros contínuos com as estereoquímicas definidas. 
 A rota sintética sugerida (Figura 12) mostrou-se viável até a obtenção do 
epoxi-aldeído (17), que é um importante intermediário sintético. 
 Após análise dos epoxi-aldeídos formados pelas duas rotas sintéticas 
sugeridas, podemos observar que a epoxidação com MCPBA31,32 gerou o epoxi-
aldeído (17) em maior excesso diastereoisomérico, se comparado com a epoxidação 
usando peróxido de hidrogênio (H2O2)
 31,32, o que sugere que é possível controlar a 
estereosseletividade da preparação deste composto. 
 Vimos que, a aplicação de cálculos de constantes de acoplamentos e 
deslocamentos químicos para os diasteroisômeros possíveis, associado aos dados 
experimentais de RMN de 13C e 1H e efeito NOE, se mostraram uma ferramenta 
poderosa na determinação da estereoquímica do epoxi-aldeído formado 
majoritariamente. O que não poderia ser feito apenas com técnicas unidimensionais 
de RMN como 13C e 1H. 
 Foram realizadas tentativas de abertura do anel do epóxido do epoxi-aldeído 
(17) usando diferentes metodologias e reagentes, como: amalgama de alumínio, 
fenilselenolato de sódio, hidreto de lítio e alumínio, e cianoborohidreto de sódio. 
Entretanto nenhuma dessas metodologias se mostrou eficiente na abertura do anel 
do epóxido do epoxi-aldeído (17), apesar de algumas delas terem se mostrado 
eficientes quando realizadas utilizando os substratos modelos. Estes resultados 
inviabilizaram as etapas seguintes para a obtenção do intermediário chave (1), 
Figura 12.  
O desafio que se constrói a partir dos resultados observados é a busca por 
novas metodologias que sejam capazes de realizar eficientemente a abertura do 
anel do epóxido do epoxi-aldeído (17) de forma régiosseletiva e com rendimento 
satisfatório, visto que essa é uma etapa determinante da rota sintética sugerida. 
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